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Dyslipidemies 

Meme apres I'interruption d'une immunosuppression, les malades allogreffes 
semblent presenter un risque accru de diabete et d'hypertension arterielle compares 
a leur fratrie. Les etudes dans ce domaine ont comporte un ajustement pour I'age et 
le sexe et sont independantes de I'obesite. Le syndrome metabolique post¬ 
transplantation associe, outre une resistance a I'insuline et un etat pro-thrombotique 
ou inflammatoire, une dyslipidemie, une hypertension arterielle et une repartition 
abdomino-viscerale du tissu adipeux. II constitue un facteur de maladie 
cardiovasculaire precoce. II entraine progressivement un diabete de type 2 et des 
risques de maladies cardiovasculaires sur atherosclerose. L'incidence de ces 
complications varie en fonction des etudes. Selon une revue recente, elle varie de 30 
a pres de 50% dans les 5 ans qui suivent la greffe. 

Une analyse retrospective recente portant sur pres de 350 receveurs de greffe de 
moelle a montre que la moitie presentait un taux de cholesterol superieur a 2 g/l 3 
mois apres la greffe et que la mediane des taux de cholesterol et de triglycerides 
augmentait en pourcentage respectivement de 33% et 66% chez I'adulte, et de 50 et 
100% chez I'enfant par rapport aux valeurs pre-greffe. Une hypertriglyceridemie 
severe etait observee chez pres de 5% des adultes et 8 % des enfants. La 
prevalence de maladies cardiovasculaires prematurees chez les transplants de 
moelle n'a pas ete determinee mais des cas cliniques recents montrent la survenue 
de coronaropathies ou d'insuffisances cardiaques precoces et fatales chez ces 
patients a un age median de 35 ans avec une mediane de deces de 7,5 ans apres la 



transplantation. L'hyperlipidemie etait presente chez la majorite des patients porteurs 
d'un taux de lipides documents a 3 mois. 

Rappelons que la dyslipidemie est caracterisee par une hypertriglyceridemie 
superieure a 1,5 g/i et un taux de HDL cholesterol bas. Par ailleurs, des taux eleves 
de LDL cholesterol constituent egalement un facteur de risque vasculaire (1-3). 


1. Moyens therapeutiques 

1.1. Regies hygieno-dietetiques 

II est necessaire de diminuer la quantite de graisses saturees, c'est-a-dire d'origine 
animale (charcuterie, fromage, sauces, fritures). L'alimentation peut etre enrichie en 
acides gras riches en omega 3 (graines de lin, huile de canola et de noix, germe de 
ble, soja, maquereaux, harengs, saumons). 

Le maintien d'un poids corporel normal et d'un exercice physique regulier est 
egalement indispensable. 

1.2. Inhibiteurs de 1'HMG-CoA reductase 

Les statines diminuent efficacement le taux de cholesterol sanguin et ameliorent la 
survie chez les adultes ayant finalement des taux de cholesterol assez variables, que 
ceux-ci soient ou non connus comme porteurs d'une coronaropathie. Les statines 
revetent des effets pleiotropes et agissent notamment sur la fonction renale, le 
controle de I'hypertension, I'osteopenie, la necrose avasculaire. Toutefois, a I'heure 
actuelle, la securite d'emploi des statines n'a pas ete etablie chez ces patients. Si le 
malade est deja traite par un hypolipidemiant avant greffe, on diminuera la dose de 
statine lorsque Ton introduit un inhibiteur des calcineurines. De maniere generate, il 
taut eviter de donner les posologies de statine les plus elevees car c'est a ces doses 
(en general 80 mg) que le risque d'effets secondaires est le plus important. Si la 
dyslipidemie est severe, il vaut mieux associer a la statine un inhibiteur de 
I'absorption des lipides de type ezetimibe qu'augmenter les doses. 

Un certain nombre d'hypolipidemiants interfered avec les medicaments metabolises 
par le cytochrome P3A4. Ces interferences metaboliques augmentent la 
concentration plasmatique des statines. La pravastatine, la rosuvastatine et la 
fluvastatine sont metabolisees par des voies alternatives et correspondent au 
meilleur choix chez les patients requerant une co-administration d'agents inhibiteurs 
du cytochrome P3A4, comme les immunosuppresseurs ou les azoles. 

1.3. Fibrates 

Les fibrates reduisent en general les triglycerides de 20 a 50 %. Leurs effets 
secondaires incluent des lithiases vesiculaires, des troubles du transit intestinal et 
des myopathies. Le risque de myopathie augmente lorsque le fibrate est associe a 
une statine, en particulier chez les patients presentant une fonction renale alteree ou 
sous ciclosporine. Le fenofibrate est en general un meilleur choix que le gemfibrozil 
car il a moins d'effets secondaires, en sachant qu'il peut toutefois augmenter la 
creatinine. 


2. Indications therapeutiques 


La decision de debuter un traitement se fait en prevention secondaire (c'est-a-dire 
chez un malade ayant deja presente une complication cardio-vasculaire) ou primaire 
(chez les patient n'ayant jamais presente d'evenements cardio-vasculaires) mais 
consideres a haut risque du fait: 

• d'antecedents vasculaires familiaux precoces 

• d'une albuminurie > 0,3 g/jour ou d'une insuffisance renale 

• d'un diabete de type 2 evoluant depuis plus de 10 ans 

ou presentant 2 facteurs de risque cardio-vasculaire parmi: 

• Antecedents familiaux de coronaropathie precoce : infarctus myocardique ou 
mort subite chez le pere ou un apparent male du premier degre de moins de 
55 ans ; ou chez la mere ou une apparentee du premier degre de moins de 65 
ans ; ou antecedents familiaux d'accident vasculaire cerebral a un age 
inferieur a 45 ans 

• Age > 50 ans chez les hommes, 60 ans chez les femmes 

• Tabagisme actuel ou arrete depuis moins de 3 ans • Hypertension arterielle 
(HTA), meme traitee • HDL < 0,4 g/l 

• Microalbuminurie > 30 mg/24h 

• Joker: Protection si HDL-cholesterol > 0,60 g/l 

Un patient a haut risque cardiovasculaire necessite le traitement de sa dyslipidemie. 
Un patient a risque cardiovasculaire faible ou eleve requiert un traitement en fonction 


• de la severite de la dyslipidemie 

• du pronostic de la transplantation 

Un patient a risque cardiovasculaire bas et qui developpe une dyslipidemie 
secondaire peut etre trait simplement en adaptant le traitement 
immunosuppresseur. Le risque cardiovasculaire apres allogreffe de moelle est 
assimile a celui d'un patient diabetique, la transplantation etant consideree comme 
un facteur de risque similaire au diabete. Le LDL- cholesterol doit ainsi etre inferieur 
a 1,3 g/l chez tous les transplants, et inferieur a 1g en prevention secondaire et 
chez les patients a tres haut risque 


3. Conduite a tenir pratique 
3.1. Surveillance annuelle 

Elle comprend le dosage des triglycerides, HDL/LDL cholesterol. Elle doit aussi 
controler les autres risques : 

1) Dietetique equilibree, exercice, maintien d'un poids normal 

2) Arret du tabac 

3) Controle de la glycemie en cas de diabete ; HbAlc < 6,5% 

4) Pression arterielle stable ou HTA controlee 


II importe avant tout traitement de doser la TSH, la T4L, la proteinurie des 24 heures, 
la bilirubine, les phosphatases alcalines et les transaminases de fagon a ecarter une 
hypothyroi'die, un syndrome nephrotique, ou une atteinte hepatique. 

3.2. Choix du traitement 

Si le LDL cholesterol est eieve avec des triglycerides peu augmentes (> 2 g/l), on 
proposera une statine, de preference de la pravastatine ou de la fluvastatine a la 
dose la plus faible pour debuter. En cas d'hyperlipidemie mixte, si les statines ne 
sont pas parvenues a diminuer a la fois le LDL cholesterol et les triglycerides, on 
ajoutera de I'ezetimibe ou eventuellement un fibrate. Cependant, cette association 
augmente le risque de myopathie et il est necessaire de prendre un avis specialise 
En cas d'hypertriglyceridemie isolee superieure a 8 g/l, on traitera par fibrate afin 
d'eviter le risque de pancreatite aigue. 

3.3. Surveillance apres l'introduction du traitement 
li est necessaire de surveiiler: 

• les CPK en cas de myalgies ou de faiblesse musculaire, 

• de doser les transaminases (TGO, TGP) au terme de 2 et 4 semaines, puis 
mensuellement, ou de fagon ponctuelle en cas d'evenement nouveau. 

Si les transaminases sont a plus de 5 fois la normale ou s'il existe des signes 
musculaires cliniques, il convient d'arreter la therapeutique. 


Thyropathies post-allogreffe 

Les dysthyro'fdies apres greffe et en particulier I'hypothyroi'die restent des 
complications relativement frequentes. La mediane de survenue est de 4 ans 
environ. L'incidence de I'hypothyroi'die varie en fonction des conditionnements, avec 
une frequence plus elevee en cas d'irradiation corporelle totale (ICT). Elle peut 
concerner de 10 a 20% des malades ; 7 a 15% de ceux-ci presentent une 
insuffisance des la 1 ere annee. II faut par ailleurs tenir compte des antecedents 
(troubles endocriniens, irradiation de la zone cervicaie comme dans certains cas de 
maladie de Hodgkin...) (4-7) . 


1. Place de la surveillance biologique 

Une surveillance biologique systematique doit etre envisagee a 6 mois post-greffe 
puis annuellement. Elle comprend un dosage de TSH et de T4L. Ces 
recommandations sont vaiables quel que soit le type de greffe (auto/allo) et quel que 
soit le type de conditionnement myeloabiatif (7). II n'existe pas de donnees formelles 
en ce qui concerne les conditionnements attenues meme si certaines etudes 
souiignent I'absence de difference. Des etudes a long terme souiignent la possibility 
de dysthyro'fdies tres tardives (jusqu'a 30 ans post-greffe). Une surveillance a vie est 
done necessaire (8). La frequence des dystrophies nodulaires pouvant etre evaluee 
a 20% 20 ans apres radiotherapie, une palpation annuelle de la loge thyroi'dienne 
doit etre exercee en cas de conditionnement comportant de la radiotherapie. 


En cas d'anomalie des dosages de T4L et/ou de la TSH, le diagnostic et la prise en 
charge peuvent etre dans certaines situations plus ou moins complexes. Par 
exemple, entre 2 a 5% des cas de dysthyro'idie peuvent etre d'origine auto-immune. 
II est par ailleurs decrit des cas de transfert de maladies auto-immunes telles qu'un 
Basedow present chez le donneur. Les mecanismes doivent en etre bien analyses. 
Line surcharge iodee peut egalement favoriser une hyperthyro'idie, et le stress 
I'apparition d'une maladie de Basedow. Le traitement immunosuppresseur modifie 
I'expression de ces affections. Une prise en charge en milieu specialise est done 
necessaire pour effectuer le bilan et initier un eventuel traitement. 


2. Place de la surveillance echographique 

Dans une etude retrospective europeenne portant sur pres de 69 000 cas, le risque 
relatif de cancer thyro'idien est de 3,26, en comparaison avec la population generale. 
En analyse multivariee, ce risque est d'autant plus eleve que le patient est jeune lors 
de la transplantation (risque relatif a 24 entre I'age de 0 et 10 ans; 4,8 entre 11 et 20 
ans). L'irradiation multiplie le risque relatif par 3,4, le sexe feminin et la presence 
d'une reaction du greffon contre I'hote (GVH) par 2,8. Un tiers des patients etait 
asymptomatique a la decouverte du cancer et tous sauf un (sur 32 malades), ont 
parfaitement repondu au traitement classique par thyro'idectomie et par iode 
radioactif (IRAtherapie). 

Compte tenu des donnees actuelles, il semble raisonnable d'envisager une 
surveillance echographique reguliere chez I'enfant, probablement annuelle, en 
particulier si une irradiation a ete pratiquee avant I'age de 10 ans. Dans les autres 
situations, particulierement en cas d'antecedent d'ICT, une surveillance Clinique 
annuelle est indispensable avec echographie tous les 5 ans si la palpation est 
normale, annuelle en cas de palpation anormale (9). 


3. Questions residuelles : 

• Existe-t-il un interet a une evaluation biologique avant la greffe, en dehors 
d'antecedents personnels ou familiaux? 

• A quelle date faut-il initier la surveillance echographie chez I'enfant ? 

• Faut-il realiser une echographie systematique chez I'adulte euthryroi'dien ? 

• II n'existe pas de donnees formelles apres allogreffe non-myeloablative. Une 
etude retrospective, voire prospective, pourrait etre utile. 
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